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La presente invention est relative a une preparation pharmaceu- 
tique liberant son principe actif en plusieurs Stapes (diteei-apres, 
pour des raisons de commodity, preparation pharmaceutique a action 
progressive) .Plus particulierement, l'invention coneerne une prepa- 
5 ration pharmaceutique a action progressive qui contient le principe 
actif en plusieurs couches separees les unes des autres par des cou- 
ches intermediaires prevues a l'interieur de l'enveloppe externe, et 
coneerne igalement une amelioration du noyau du comprime de ladite 
preparation caracterise en ce qu'il presente une courbure sur I'une 
10 de ses faces, ainsi qu'un comprime a noyau le contenant. 

Pour des raisons de facilite d* administration, ce sont les pre- 
parations administrables par voie orale, presentees sous forme de 
doses unitaires, qui sont le plus souvent utilisees. Toutefois, avec 
certains medicaments, il est necessaire, pour maintenir une concen- 
15 tration efficace en principe actif dans le sang, d'aministrer plu- 
sieurs doses, par voie orale, en un certain laps de temps. En conse- 
quence, on a introduit sur le marche diverses preparations qui per- 
mettent d'atteindre le meme but et la meme efficacite" avec une dose 
unique. Parmi ces preparations, on trouve des comprimes a plusieurs 
20 couches, dont une partie est rapidement liberee et dont une partie 
est liberee de facon retardee, empilees dans un mime comprime. Tou- 
tefois, les comprimes classiques, a couches multiples, ont pour de- 
fauts que la disintegration de la portion a action progressive ne pent 
correspondre a la vitesse d' excretion de 1 'ingredient actif, ou que 
25 la dimension du comprime devient bien trop importante, du fait de 1' 
enrobage necessaire pour la partie a action progressive. II existe 
igaleraent des comprimes dans lesquels la couche interne et la couche 
externe sont separees par une couche intermediaire. Toutefois, dans 
ce cas, il e"tait difficile, par suite de la presence de la couche in- 
30 termediaire, d'obtenir la disintegration de la couche interne au bout 
d'un laps de temps predetermine. Par exemple, un enrobage enterique 
ne convient pas comme couche intermediaire, car la disintegration de 
cet enrobage pre*sente des variations suivant les individus (variations 
dans le temps de sejour dans 1'estomac, ou variations dans le pH du 
35 fluide gastrique). A part 1" enrobage enterique, il n' existe pas de 
substance appropriie permettant au comprime de se desintigrer en plu- 
sieurs temps, a intervalles de temps prideterminis, en ce qui coneer- 
ne la limite tolerable de dimension des comprime's finis. C'est ainsi 
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qu'il est difficile de tenir compte k la fois de facteurs tels que 
la dimension tolerable pour les preparations orales faites d'une 
substance appropriee permettant a la preparation de se de s inte g rer 
a intervalles de temps predetermines, et tels que l'<Squilibre appro- 
5 prig k re"aliser entre la vitesse d« excretion et le taux du medica- 
ment dans le sang, qui pose un probleme particulierement difficile 
dans le cas des medicaments qui sont rapidement e"limine"s. C'est 
pourquoi il n'existe pas de preparation pharmaceutique qui soit par- 
venue k rentier k ces defauts. 
10 L' invention a pour but principal de rentier aux de'fauts pre- 

sent's par les preparations pharmaceutiques classiques, k action pro- 
gressive. 

L'invention a egalement pour buts: de fournir nn comprime qui, 
en une seule prise, libere plusieurs sortes d'ingre'dients actifs ou 
15 un mtme ingredient actif , en plusieurs etapes, k intervalles de 

temps precis; de fournir un noyau perfection^ ou un comprime a noyau 
perfection^ permettant de liberer le medicament en plusieurs etapes, 
independamment des variations individuelles. 

D'autres buts, avantages et caracteristiques de 1* invention ap- 
20 parattront dans la description qui va suivre. 

L' invention a pour objet une preparation pharmaceutique k action 
progressive contenant des couches intermediates eonstituees par des 
substances dont la desintegration n'est pas affectee par le pH. 

Au dessin annexe, donne uniquement k titre d'exemple, la Pig.1 
25 represente schematiquement une vue en coupe agrandie d'une telle pre- 
paration. A la Fig. 1 , a est un revStement faisant suite a une 
couche prote.ctriee externe e, b et d represented des portions de 
couches d'ingredient actif, et c est une couche intermediaire. La 
couche a sert k empScher la deterioration des ingredients actifs ou 
30 k masquer leur gout amer, mais, comme represente aux Fig. 2 et 3, la 
presence de a n'est pas necessaire dans certains cas. II est desira- 
ble que la couche a se desintegre rapidement, et elle pent gtre cons- 
tituee par un diluant courant et un liant, par exemple du lactose ou 
de 1'amidon. b et d designent des couches contenant 1' ingredient ac- 
35 tif , le medicament contenu dans b pouvant Stre different de celui 

contenu dans d. On peut preparer ces couches k partir d'un melange de 
principe actif et d'un diluant courant, etc., sous forme pulverulen- 
te ou apres transformation en granules. La couche c represente une 
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une couche intermidiaire constitute par tine substance dont la disin- 
tegration n'est pas affectee par le pH. Comme exemples de ces subs- 
tances on citera (I) des substances de baut poids moliculaire telles 
que des dirivis de cellulose (mithylcellulose, hydroxypropylcellulo- 
5 se, methylhydroxypropylcellulose, carboxymithylcellulose, ethyl cel- 
lulose et acitylcellulose), des polymeres vinyliques (polyvinyl pyr- 
rolidone, alcool polyvinylique et acetate de polyvinyle), la gomme 
arabique, la gelatine ainsi que la gomme adragante, (II) des substan- 
ces de type cire, par exemple les polyethylene glycols, les alcools 

10 supirieurs, les acides gras supirieurs, les substances grasses hy- 
droginies, la cire de carnauba et la cire d'abeilles. 

Par "substance dont la disintegration n'est pas affectie par le 
pH" on entend designer une substance dont le temps de disintegration 
est independent de son temps de sijour dans l'estomac et de l'acidite* 

15 du sue gastrique, en d'autres termes, une substance qui se desin- 
tegre au bout d'un temps defini apres administration orale, dans 1' 
estomac ou dans l'intestin. II est bien entendu que les substances de 
cette sorte qui peuvent etre utilisies sont non seulement celles ci- 
ties plus baut, mais encore celles dont on aura rialisi la synthase 

20 dans l'avenir et qui seront appropriees dans ce but. Si .on choi- 
sitde maniere appropriie la substance dont sera faite la couche in- 
termidiaire, et l'epaisseur de cette derniere, il est possible de li- 
birer les ingridients actifs a des intervalles de temps predetermines. 
La coucbe e, est une couche protectrice qui seTt a protiger la 

25 structure du comprimi, mais il faut que la couche e, reste non disin- 
tigree jusqu'a la disintegration de la couche finale (la couche d 
dans le cas present) de 1 'ingredient actif. Comme exemples de subs- 
tances utilisables pour cette couche protectrice , on citera: le 
chlorure de polyvinyle, le polyethylene, le polypropylene, la methyl- 

30 cellulose, 1 'hydroxypropylcellulose, la mithylhydroxypropylcellulose, 
l'ithylcellulose, l'acitylcellulose, la carboxymithylcellulose, l'aci- 
to-phtalate de cellulose, la polyvinyl pyrrolidone, 1' alcool polyvi- 
nylique, l'acitate de polyvinyle, des esters alcoyliques de copolyme— 
res styrene-anhydride maleique, des esters alcoyliques de polymeres 

35 acitate de vinyle-anhydride maleique, la gomme arabique, la gelatine, 
la gomme laque, le polyithylene glycol, les alcools supirieurs, les 
acides gras supirieurs, les huiles grasses hydrogenees, la cire de 
carnauba, la cire d'abeilles, 1« stiarate de magnesium, le sulfate de 



71 23960 



2100058 



calcium,,; le kaolin, 1' anhydride silicique et les aluminosilicatea 
synthetiques. Ces substances peuvent Stre utilis^es isoiement qu en 
melange. Cette couche protectrice e peut se de'sinUgrer . soit en meme 
temps que la couche c, soit apres la disintegration de la couche fi- 
5 nale d. En consequence, la substance k utiliser pour re"aliser la cou- 
che protectrice e n'est pas limitee aux substances pre*cite"es donnies 
uniquement a titre d'exemple, et peut gtre utilised en association 
avec des substances plus solubles ou moins solubles. On peut utiliser 
n'importe quelle substance ou association de substances a condition 
10 qu'il ne se produise aucun trouble meme si la couche protectrice est 
eVacu<Se du tube digestif sans s'Stre &6slni,6gx4e. 

Le cas qu'on vient de dicrire est un exemple de liberation du 
principe actif en deux stapes. Si ne*cessaire, on peut obtenir des 
preparations dont l'action s'effectue en trois stapes, ou plus, en 
15 preVoyant des couches c multiples, comme le permet la technologic mo- 
derne des preparations pharmaceutiques. Si neeessaire, il est e*gale- 
ment possible d'incorporer un ingredient actif k la couche interme- 
diaire. Le but de 1 'invention est de faire en sorte que la prepara- 
tion libere le mdeicament en etapes multiples, et la preparation se- 
20 Ion l'invention est caracterisee par une structure qui permet aux 
couches c et e de se desintegrer dans un ordre predetermine. En con- 
sequence, par "preparation", on ne veut pas designer le medicament 
proprement dit, mais la forme sous laquelle le medicament est presen- 
te en doses unitaires, d'ou il decoule que la forme caracteristique 
25 est applicable a tous ingredients actifs. La preparation selon la pri- 
sente invention permet de liberer 1 'ingredient actif k intervalles de 
temps predetermines, independamment des variations de malade k malade, 
de maniere a maintenir Un taux desire dans le sang. II en decoule que 
la preparation selon l'invention est tres commode k la fois pour le 
30 medecin et pour le malade et qu'on peut dire d'elle qu'elle constitue 
une forme idiale de medication, particulierement pour administrer un 
medicament qui est rapidement metabolise dans le sang. 

Parmi les divers procedes utilisables pour la preparation de la 
composition pharmaceutique selon 1 'invention, a action progressive, on 
35 decrira ci-dessous quelques procedes permettant de preparer un corn- 
prime liber ant le principe actif en deux etapes, en se riferant au 
dessin annexe, a titre d'exemple. 

Un premier procede fait appel k une capsule en matiere plastique 
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thermo-re'tre 7 cissable. On prepare tout d'abord un noyau eomprenant 
trois couches a, c et d, qu'on comprime a I'aide d'une machine ordi- 
naire a preparer des comprime*s a trois couches. Puis on place le 
comprime resultant dans une capsule cylindrique dont la partie infe- 
5 rieure est fermee et la partie superieure est ouverte, en substance 
thermo-retrecissable, dont le diametre interne et la hauteur sont le"- 
gerement superieurs a ceux du comprime. Par traitement thermique, la 
capsule en matiere plastique retrecit en enrobant intimement le corn- 
prime". La Pig. 2 du dessin represente une vue en coupe longitudinale 
10 du produit fini, apres thermo-r^trecissement. Les matieres plastiques 
utilisables pour la capsule thermo-retrecissable de cet exemple sont 
le chlorure de polyvinyle, le polyethylene, le polypropylene, etc.. 
L'epaisseur de la pellicule dont est faite la capsule peut etre de 
0,01 a 0,25 mm et, mieux, de 0,03 a 0,1 mm, du point de vue des ope"- 
15 rations de fabrication et de la fonction a remplir par la preparation. 
Selon un deuxieme precede", avant d'y introduire une poudre ou 
des granules, on insere une capsule cylindrique a fond ferine et a 
partie superieure ouverte dans une matrice, la capsule eorrespondant 
exactement a la paroi interne de la matrice et a la face superieure de 
20 latige 3n^ rieure dipoLr^on puis on met le comprime a trois couches en for- 
me, par compression, de maniere courante (en omettant la premiere 
pre'-compression). Dans ce cas, la hauteur de la capsule doit etre 
telle que la capsule ne puisse venir en contact avec le dispositif d» 
alimentation utilise" pour introduire une poudre cudes granules, niavec 
25 la tigs superieure du poincon lors des stades de precompression et de 
compression principale; mais la hauteur doit etre suffisante pour 
couvrir au moins la couche intermediaire, une fois la preparation du 
comprime terminee. Au dessin annexe, la Fig. 3 represente une vue en 
coupe longitudinale de la preparation finale obtenue comme on vient 
30 de le d^crire. 

Les substances utilisables pour la capsule en matiere plastique 
de ce mode de realisation sont des substances thermoplastiques telles 
que le chlorure de polyvinyle, le polyethylene, le polypropylene, etc. 
L'epaisseur de la pellicule de la capsule peut gtre de 0,01 a 0,25 mm 
35 et, mieux, de 0,03 a 0,1 mm, du point de vue des operations de fabri- 
cation et de la fonction a rempliT par la preparation. 

Selon un troisieme proceae, on prepare le comprime' a noyau a 1' 
aide d'une machine classique pour comprimes a. noyau, en utilisant 
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comme noyau un comprint a, trois couches prealablement prepare, comme 
couche externe a qui recouvre l'une des faces du noyau une composi- 
tion se desintigrant rapidement et, comme couche externe £ qui recou- 
vre une autre face du noyau ainsi que sa surface cylindrique, une 
5 autre composition qui resiste a la disintegration dans le tube di- 
gestif tant qu'il reste un ingredient actif a libirer dans une der- 
niere itape. Au dessin annexe, la Fig. 4 reprisente une vue en coupe 
longitudinale du comprime a noyau prepare" selon ce mode de realisa- 
tion. Bans ce cas, comme materiau de revetement utilisable comme 
10 couche a recouvrant l'une des faces du noyau, on peut utiliser une 
composition comprenant un diluant classique, un agent de desintegxa- 
tion et un liant, qui peut etre utilise" sous forme pulvirulente ou 
granulaire, de maniere habituelle. L« autre composition de revStement 
utilisable pour la couche e. recouvrant une autre face ainsi que. la 
15 surface cylindrique du noyau peut etre constitute par une seule subB- 
tance ou un melange de substances choisies parmi les hauts polymeres, 
les polymeres paraff iniques et autres substances peu solubles dans 
le sue digestif, utilisables de maniere courante, sous formw pulveru- 
lente ou granulaire. 
20 Selon un quatrifeme proce"de", la face e, et la surface cylindrique 

e d'un noyau a couches multiples prealablement prepare sont recou- 
vertes, a l'aide d'une machine classique pour comprime"s a noyaux, d 1 
une maniere similaire a celle dicrite pour le troisieme proe'ede', 
la composition de la couche externe e resistant a la disintegration 
5 dans le tube digestif tant qu'il reste un ingredient actif a liberer 
dans une dernier e itape. Au dessin annexe, la Pig. 5 est une vue en 
coupe longitudinale du comprime a noyau obtenu par ce mode de reali- 
sation, qui ne differe de celui de la Fig. 4 qu'en ce qu'il ne compor- 
te pas de couche a. 
30 Selon un cinquieme procede, on fait adherer l'une de3 faces d« 

un noyau a trois couches prealablement prepare, sous vide,sur l'ex- 
treraite d'un tube cylindrique ayant un diametre identique a celui du 
noyau, ou legferement plus petit, et on plonge 1' autre face ainsi que 
la surface cylindrique dans une solution d'enrobage contenant une 
35 substance qui resiste a la disintegration dan* le tube digestif tant 
qu'il reste , dans le comprime a trois couches, une couche d* ingre- 
dient a libirer en une derniere etapej puis on seche le noyau enrobe, 
afin d'ivaporer le solvant contenu dans la couche externe e, et on 
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peut rep^ter oe traitement d'enrobage au trempe plusieurs fois, jus- 
qu'a ce que l'epaisseur de la couche d'enrobage soit suffisante. Au 
dessin annexe , la Fig. 6 est une vue en coupe longitudinale du compri- 
nt e nrob4 au trempe prepare par ce mode operatoire. 
5 Les preparations obtenues par les cinq proced^s precites diffe- 

rent les unes des autres par leur aspect et leur forme; quoiqu'il en 
soit, elles ont une meme fonetion de liberation des ingredients actife 
regulierement a partir de l'une des faces, a intervalles de temps d(S- 
finis et a une vitesse d^finie. 

10 A titre de substance d'enrobage au trempe a utiliser dans le 

cinquieme proc^dd, on peut faire appel a une substance unique ou a 
un melange de substances par example 1 ' etbylcellulose , l'acetylcel- 
lulose, l'acetate de polyvinyle, d'autres polymeres, des alcools su- 
perieurs, des acides gras superieurs, des substances grasses hydroge"- 

15 nees ainsi que des cires telles que la cire de carnauba. Comme sol- 
vant, on peut utiliser, isolement ou en melange, des alcools tels que 
l'alcool metihylique, l'alcool etbylique, l'alcool isopropylique, etq 
des bydrocarbures balog^nes tels que le cblorure d'etbylene, le 1,1,1 
trichlore"thane, etc.. ainsi que des cetones. Si necessaire, on peut 

20 faire appel a des agents plastifiants et de mise en suspension, in- 
corporis a la solution d'enrobage. 

Les preparations selon 1' invention liber ent les ingredients 
actifs en des etapes multiples, de maniere precise, a intervalles de 
temps definis, pratiquement indipendants du pH in vivo . comme le mon- 

25 trent les courbes des Fig. 7 a 21 . En consequence, les preparations 
sont tres interessantes non seulement pour 1' administration par voie 
orale, mais encore comme suppositoires et en me'decine veterinaire. 
11 semble egalement possible d 'utiliser les preparations dans le do- 
maine des examens cliniques, en ajustant de maniere precise, par ex- 

30 emple, le temps de disintegration de la couche intermediaire. 

La structure de la presente preparation marque une date en ce 
qu'elle permet d'obtenir des preparations libelant plusieurs sortes 
d'ingredients actifs ou un seul ingredient, en des etapes multiples, 
a des intervalles de temps precis. Toutefois, utilised en pratique, 

35 la preparation a reve"le un inconvenient occasionnel comme suit: 

Suivant les resultats d'essais effectues in vivo , il a ete de- 
couvert qu'a la premiere etape la coucbe b est liberie ou dissoute a 
une vitesse difinie et la concentration de 1* ingredient actif dans le 
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sang atteint une valeur definie, mais, a la deuxieme etape, lorsque 
la couche d est liberee, il y a un court laps de temps avant d'at- 
teindre 1b mgme taux sanguin que celui obtenu par la premiere libe- 
ration de la couche b, et, lorsqu'il s'agit d'un ingredient rapide- 
5 ment metabolisable, il devient impossible d'atteindre le taux san- 
guin voulu. 

L 1 inconvenient precite" est d& aux phenomenes engendr^s par la 
structure du comprint, en particulier dans l'enveloppe externe qui 
reste inchange'e jusqu'a disintegration complete de la derniere couche. 
10 Du fait de la presence de la couche externe non desintegree, la libe- 
ration ou dissolution de la couche d, qui est situie plus ; profonde- 
ment dans l'enveloppe que la couche b, est retardee, par rapport a 
celle de la couche b. En outre, la desintegration totale de la couche 
c n'est pas suffisamment brutale pour qu'une legere dissolution de la 

15 couche d ait lieu avant la disparition complete de la couche £. La 

Demanderesse a effectue de nombreux essais pour ameliorer la structu- 
re du comprint et a reussi a eiiminer les defauts precites. Si l'on 
accroft la quantite d' ingredient actif contenu dans la couche d du 
noyau afin d'atteindre le taux sanguin voulu, le noyau du comprime, 

20 comprenant b+e+d ou c+d, devient asymetrique par rapport a un plan 
horizontal. Si, dans la preparation selon la presente invention, on 
doit utiliser un tel comprime a noyau asymetrique, il devient neces- 
saire d'orienter de maniere appropriee le noyau a revStir par la cou- 
che externe e lors du stade de fabrication d'une telle preparation 

25 liberant son principe actif en des etapes multiples. Pour permettre 1» 
orientation du noyau, la Demanderesse a cree un nouveau noyau presen- 
tant une courbure sur l'une des faces de la couche d des comprimes a 
plusieurs couches representes aux Pig. 22 a 24 du dessin (c+d a la 
Pig. 22 ; b+c+d aux Fig. 23 et 24).Cette courbure s'est riveiee non 

30 seulement assurer a la couche d un volume superieur a celui de la 

couche b, mais encore assurer une orientation automatique du comprime 
a noyau, a l'aide d'une vibration appropriee lors de 1' alimentation 
du noyau dans la machine a preparer les comprimes. Bien que la forma- 
tion d'un comprime presentant une courbure sur une de ses faces ne 

35 soit pas une idee nouvelle, on n'a pas dicrit jusqu'a present de 

noyau pour comprime presentant une telle courbure dans la preparation 
de comprimes a noyau. Du fait de la difference de stabilite dynamique 
entre la face plane situee sur l'une des surfaces du noyau et la sur- 
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face convexe situee sur l 1 autre face du noyau, ces noyaux sont ori-* 
entes, par une vibration appropri£e, et se presentent face plane en 
bas avant d'etre places par un dispositif d* alimentation sur.le pla- 
teau d' alimentation de la machine a preparer les comprimes a noyau. 
5 Un dispositif d' alimentation ordinaire pour noyaux pour comprime's, 
fixe" sur une machine classique a preparer les comprimes a noyau, peut 
servir de surface vibratoire. Ou bien, les noyaux ayant la forme cor- 
respondant a cette amelioration peuvent etre amenes sur une large 
plaque vibrante plane en position le"gerement inclinee, ce qui a pour 

10 effet d'orienter les noyaux du fait de la vibration et de les faire 
se presenter dans la position la plus stable, c'est-a-dire face plane 
en bas. Ces noyaux oriente"s sont envoy^s vers un orifice d' entree qui 
les guide, et sont automatiquement empiles en position oriente"e a 1« 
interieur du dispositif d' alimentation. Plus le rayon de courbure est 

15 court, plus le comprime convient pour cette orientation. Toutefois, 
la mise en forme de comprime's ayant un rayon de courbure trop court 
est difficile a l'aide de machines a preparer les comprimes. Pour les 
buts vise's par 1* invention, les rayons de courbure preferes sont les 
suivants: de 7 a 6 mm, ou moins, pour un comprime d' environ 5 mm de 

23 diametre, de 10 a 8 mm, ou moins, pour un comprime de 7 mm, de 12 a 
10 mm, ou moins, pour un comprime de 9 mm et de 1 5 mm, ou moins, pour 
un comprime de 14 mm. D 1 autre part, 1 * orientation des comprimes par 
vibration peut Stre obtenue avec un comprime pre*sentant, au lieu de 
courbure, une zone relativement petite de surface plane sur l'une de 

25 ses faces, comme repre"sente aux Fig. 25 et 26. 

Selon ce perf ectionnement, le comprime a action progressive con- 
tenant un noyau presentant une courbure contient, dans un seul corn- 
prime, des couches de quantites differentes d' ingredient actif et 
peut maintenir une quantite suffisante de medicament dans le sang du. 

30 fait de la disintegration de la couche presentant une courbure. II est 
tres significatif que la pre"sente invention permette la liberation 
de quantites differentes d'un medicament. En outre, il est possible 
de preparer un comprime contenant deux ingredients actifs, ou plus, 
dans un meme comprime, et de commander a volonte l'ordre de libera- 

35 tion des differents ingredients actifs. Ces avantages sont le resul- 
tat de la structure du comprime selon l 1 invention, qui permet non 
seUlement de libe"rer le medicament a partir d'une seule face du corn- 
prime, mais encore qui permet d'alimenter la machine avec des compri- 
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mis orients. II est pr^f Arable que la couche protectrice e se de- 
sintegre apres liberation du medicament et avant evacuation de 1» 
organisme. Plus la cavite form^e par cette couche protectrice est 
profonde, plus la disintegration micanique de la couche protectrice 
5 est facile apres complete disintegration du noyau. En consequence, la 
courbure de la couche d est avantageuse dans ce but. 

On decrira un exemple de mode de preparation en se referant a la 
Pig. 27: au stade (1), on charge dans la cavite" de la matrice une com- 
position pour la couche contenant un ingredient actif et on comprime, 
10 au stade (2) on insere dans la cavite de la matrice un noyau pour 
comprime", orients* face plane vers le has, au stade (3), on remplit la 
caviti avec une composition approprie"e pour la couche protectrice et, 
au stade (4), on comprime le tout de maniere a obtenir un comprime 
final, a noyau. 

15 Les preparations selon 1' invention ainsi obtenues peuvent Itre 

consider ees eomme des preparations ideales du point de vue de l'effi- 
caeite du medicament et du point de vue de la commodite' de 1« adminis- 
tration car, en faisant varier la quantite du ou des ingredient (s) 
actif (s), il est possible de liberer le(s) ingredient (s) actif (s) en 
20 des etapes multiples, sans risque d'Stre soumis a l'influence de va- 
riations de caractere individuel. 

Les exemples non limitatifs suivants sont donnis a titre d' il- 
lustration de l 1 invention. 

Au dessin annexe, les Fig. 7 a 21 ainsi que la Fig. 28 j»nt des 
25 courbes relative a la liberation des preparations obtenues dans les 
exemples. Le pourcentage de liberation est me sure a certains inter- 
valles de temps, en utilisant un sue gastrique simuie, de l'eau chau- 
de et un sue intestinal simuie prepare suivant les normes d'essai de 
disintegration precisies dans la pharmacopie du Japon, 7eme edition 
30 revue. Le chiffre qui accompagne chaque courbe indique le numiro de 
1* exemple par lequel on a prepare le comprint soumis aux essais. 
Exemple 1 

On melange soigneusement 100 g de Hepyrizole /~1-(4-methoxy-6- 
methyl-2-pyrimidinyl)-3-methyl-5-methoxypyrazole_7 et 16,4 g d'une 
35 poudre de lactose, et on malaxe avec une solution de liant contenant 
3 g d'hydroxypropylcellulose (disignie ci-apres HPC, en abre g e), 20 g 
de 1,1,1-trichlor ethane et 7 g d'alcool ethylique. On transforme le 
milange ainsi obtenu en grannies, de la maniere habituelle, et on me- 
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lange avec 0,6 g de stdarate do magnesium, de maniere a obtenir une 
composition pour les couches d' ingredient actif, dans un eomprime - a. 
trois couches. On melange 59,4 g d'HPC et 0,6 g de stearate de magne- 
sium pulverulent pour obtenir une composition pour la couche interne— 
5 diaire du eomprime a trois couches. En utilisant ees compositions, on 
obtient, a l'aide d'une machine classique pour comprimes a trois cou- 
ches, un eomprime a trois couches presentant des faces planes a bords 
biseaute's, de 8 mm de diametre, chacune des couches superieure, infe"- 
rieure et intermeaiaire pesant 60 mg et ayant une epaisseur de 1 mm. 

10 Le eomprime* a trois couches obtenu ci-dessus est place dans une 

capsule cylindrique a f ond f erme' et a parti e superieure ouverte , ayant 
un diametre interne de 8,1 mm, 3 mm de profondeur et 0,05 mm d' epais- 
seur, en chlorure de polyvinyle. Puis on fait passer la capsule, pen- 
dant environ 5 secondes, dans un four, sous un tirage d'air, a une 

15 temperature d' environ 80°C, obtenant ainsi une preparation sous forme 
de eomprime' a trois couches etroitement reve'tue de chlorure de polyvi- 
nyle sur l'une de ses faces et sur la surface cylindrique du eomprime" 
a trois couches, par retrait. 
Exemple 2 

20 On malaxe 100 g d » aminopyrine et 16,4 g de saccharose pulveru- 

lent avec une solution de liant comprenant 3 g d'hydroxypropylmethyl 
cellulose (abrege" ci-apres en HPMC), 13,5 g d'eau purifie"e et 13,5 g 
d'alcool ethylique. On transforme le melange resultant en granules, 
de maniere habituelle, et on melange avec 0,6 g de ste*arate de magne- 

25 sium, obtenant ainsi une composition pour les couches d'ingredient 
actif, dans un eomprime a trois couches. On melange 40 g d'HFMC, 19,4 
g d'huile de ricin hydrogen^e et 0,6 g de stearate de magnesium, obte- 
nant ainsi une composition pour la couche inter mediaire du eomprime" a 
trois couches. En utilisant ces compositions, on obtient, a l'aide d' 

30 une machine classique pour preparation de comprimes a trois couches, 
un eomprime a trois couches presentant des faces planes a bords bi- 
seautes, de 8 mm de diametre, chacune des couches superieure, inferi- 
eure et intermeMiaire pesant 60 mg et ayant 1 mm d' e"paisseur. 

On place le eomprime a trois couches obtenu ci-dessus dans une 

35 capsule cylindrique a fond ferme" et a partie superieure ouverte , ayant 
un diametre interne de 8,1 mm, 3 mm de profondeur et 0,05 mm d' epais- 
seur, en chlorure de polyvinyle. Puis on fait passer la capsule, pen- 
dant environ 5 secondes, dans un four, sous un courant d'air, a envi- 



71 23960 



12 



2100858 



ron 80°C, obtenant ainsi une preparation etroitement revStue de chlo- 
rure de polyvinyle sur l'une de ses faces et sur la surface cylin- 
drique du eomprime* k trois couches, par retrait. 
Exenrple 3 

5 On melange soigneusement 10 g de vitamine B2 et 107,4 g de lac- 

tose pulverulent, et on malaxe avec une solution de liant comprenant 
2 g de polyvinylpyrrolidone, 9 g d'eau purifiee et 9 g d'alcool e"thy- 
lique. On transforme le melange resultant en granules, de la maniere 
habituelle, et on melange avec 0,6 g de st^arate de magnesium, obte- 

10 nant ainsi une composition pour les couches d'ingreaient actif d'un 
eomprime" a trois couches. On melange 40 g d'HPMC, 19,4 g d'huile de 
ricin hydrogenSe et 0,6 g de stearate de magnesium pulverulent, ob- 
tenant ainsi une composition pour la couche interm^diaire d'un compri- 
nt k trois couches. En utilisant ces compositions, on obtient, a 1« 

15 aide d'une machine elassique pour comprime"s k trois couches, un com- 
prime" a trois couches presentant des faces planes avec des bords bi- 
seaute"s, de.8 mm de diametre, chacune des couches supe"rieure, inferi- 
eure et intermeMiaire peHant 60 mg et ayant 1 mm d'epaisseur. 

On place le eomprime" k trois couches obtenu ci-dessus dans une 

20 capsule cylindrique a fond farm*, k extremity supe"rieure ouverte,de 
8,1 mm de dianfetre interne, de 3 mm de profondeur et ayant 0,05 am d» 
epaisseur, en chlorure de polyvinyle. Puis on fait passer la capsule, 
pendant environ 5 secondes,dans un four, sous un c our ant d'air a en- 
viron 80°C, obtenant ainsi une preparation e"troitement revetue de 

25 chlorure de polyvinyle sur l»une de ses faces et sur la surface cy- 
lindrique du eomprime a trois couches, par retrait. 
Exemple 4 

On melange soigneusement 6 g de jaune de tartrazine et 111,4 g 
de saccharose pulverulent, et on malaxe avec une solution de liant 

30 comprenant 2 g d'HPC, 9 g d'eau purified et 9 g d'alcool (Sthylique. 
On transforme le melange resultant en granule's, de la maniere habi- 
tuelle, et on melange avec 0,6 g de ste"arate de magnesium, obtenant 
ainsi une composition pour les couches d' ingredient actif dans un 
eomprime' k trois couches. On melange 56,4 g d'HPC, 3 g de jaune de 

35 tartrazine et 0,6 g de ste"arate de magnesium pulverulent, obtenant 
ainsi une composition pour la couche interm^diair e du eomprime" ktrois 
couches. En utilisant ces compositions, on obtient, a 1'aide d'une 
machine elassique pour comprimes a trois couches, un eomprime" a trois 
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couches presentant des faces planes a, bords biseaut<?s, de 8 mm de di- 
ametre, chacune des couches superieure, inferieure et intermeaiaire 
pesant 60 mg et ayant une epaisseur de 1 mm. 

On place le eomprime a. trois couches obtenu ci-dessus dans uue 
5 capsule cylindrique a fond ferme et a partie superieure ouverte, de 
8,1 mm de diametre interne, de 3 mm de profondeur et 0,05 mm d' epais- 
seur, en chlorure de polyvinyle. Puis on fait passer la capsule, pen- 
dant environ 5 secondes, dans un four, sous un courant d'air, a en- 
viron 80°C, obtenant ainsi une preparation etroitement revetue de 
10 chlorure de polyvinyle sur l'une des faces et sur la surface cylin- 
drique du eomprime a trois couches, par retrait. 
Exemple 5 

On place une capsule cylindrique en chlorure de polyvinyle, a 
fond ferme, a extremite superieure ouverte, de 8 mm de diametre ex- 

15 terne, 2 mm de hauteur et 0,05 mm d' epaisseur, dans la cavite de la 
matrice d'une machine classique pour comprimes a trois couches. En 
utilisant les compositions pour couches d' ingredient actif et pour 
couche interme"diaire decrites a l'exemple 1, on effectue une compres- 
sion sur trois couches, dans ladite cavite de matrice, a l'aide de 

20 poincons de 8 mm de diametre, a surfaces planes et a bords biseaut^s 
de sorte que chacune des couches superieure, inferieure et interme- 
diaire pese 60 mg et a une Epaisseur de 1 mm. On obtient ainsi 
une preparation sous forme de eomprime a trois couche s,zev§tues d'une 
capsule de chlorure de polyvinyle sur l'une de ses faces et sur la 

25 surface cylindrique recouvrant la couche d'ingredient actif adjacen- 
te a ladite face et a la couche intermediaire. 
Exenrole 6 

On obtient une preparation similaire a celle de l'exemple 5, en 
utilisant les memes compositions, pour l'obtention d'un eomprime a 
30 trois couches, qu'a l'exemple 2. 
Exenrple 7 

On place une capsule cylindrique en chlorure de polyvinyle, a 
fond ferme, a extremite superieure ouverte^ de 8 mm de diametre ex- 
terne, 2,6 mm de hauteur et 0,05 mm d' epaisseur, dans la cavite de la 
35 matrice d'une machine classique pour comprimes a trois couches. Puis 
en utilisant les cor sitions pour couches d'ingredient actif et pour 
couche intermediaire de eomprime a trois couches, decrites a l'exem- 
ple 3, on effectue une compressionsur trois couches, dans ladite ca- 
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vite de la matrice, a l'aide de poincons de 8 mm de diametre, pr^sen- 
tant des faces planes k bords biseautes, de sorte que poids de chacu- 
ne des couches supe'rieure et inferieure est de 60 mg, le poids de la 
couche intermediate est de 100 mg, l'epaisseur de chacune des couch® 
5 sup^rieure et inferieure est de 1 mm et l'epaisseur de la couche in- 
termediate est de 1,6 mm. On obtient ainsi une preparation sous for- 
me de comprint a trois couches comprenant une capsule de chlorure de 
polyvinyle revStant l'une des faces et la surface cylindrique recou- 
vrant la couche d'ingre"dient actif adjacente k ladite face revStue 
10 et a la couche intermediate. 
Exemnle 8 

On obtient une preparation similaire a celle de l'exemple 5, en 
utilisant les memes compositions pour comprint a trois couches qu'a 
l'exemple 4. 
15 Exenrple 9 

On malaxe 78,6 g de lactose pulverulent avec une solution de 
liant comprenant 1 g d'HPC, 4,5 g d'eau purifi^e et 4,5 g d'alcool 
ethylique, puis on transforme en granule's de la maniere habituelle 
et melange avec 0,4 g de st^arate de magnesium, obtenant ainsi une 

20 composition (a) a utiliser pour enrober l'une des couches d' ingre- 
dient actif d'un comprime a noyau a trois couches. On melange soi- 
gneusement 110,2 g d'ethylcellulose et 45 g d'HPC pulverulent et on 
malaxe avec une solution de liant comprenant 4 g d'huile de ricin hy- 
drogen^ et 36 g de 1 , 1 , 1-trichlor ethane. On transforme le melange 

25 resultant en granules, de la maniere habituelle, et on melange avec 
0,8 g.de stearate de magnesium, obtenant ainsi une composition (E) 
a utiliser pour enrober 1' autre face ainsi que la surface cylindrique 
recouvrant l'ingredient actif adjacent a cette face et la couche in- 
termediaire d'un comprime a noyau a trois couches. 

30 On prepare un comprime a noyau, de 10 mm de diametre et 5,0 mm 

d'epaisseur, a faces planes a bords biseaute's, a l'aide d'une machine 
classique pour comprimes a noyau, en utilisant comme noyau le compri- 
me' k trois couches decrit k l'exemple 1, 80 mg de la composition (A) 
et 160 mg de la composition (E). 

35 Exenrple 10 

On malaxe 78,6 g de lactose pulverulent avec une solution de li- 
ant comprenant 1 g d'HPC, 4,5 g d'eau purifiee et 4,5 g d'alcool 
ethylique, puis on transforme en granules de la maniere habituelle, et 
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on melange avec 0,4 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une 
composition (A) a utiliser pour enrober l'une des couches d'ingre- 
dient actif d'un comprime a noyau a trois couches. On melange soi- 
gneusement 135,2 g d'aeetylcellulose et 20 g d'HPMC pulverulent et on 
5 malaxe avec une solution de liant comprenant 4 g d'huile de ricin hy- 
drogene'e et 36 g de 1 ,1 ,1-trichlor ethane. On transforme le melange 
resultant en granules, de la maniere habituelle, et on melange avec 
0,8 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une composition (E) 
a utiliser pour enrober 1* autre couche d* ingredient actif et la sur- 
10 face cylindrique recouvrant la couche intermediaire d'un noyau a trois 
couches. 

On prepare un comprime a noyau, de 10 mm de diametre et 5,0 mm 
d'epaisseur, a faces planes a. bords biseautes, a, I'aide d'une machine 
classique pour comprime*s a noyau, en utilisant comme noyau le comprint 
15 a trois couches de"crit a. l'exemple 2, 80 mg de la composition (A) et 
160 mg de la composition (E) . 
Exemple 11 

On malaxe 78,6 g de lactose pulverulent avec une solution de li- 
ant comprenant 1 g d'EPC, 4,5 g d'eau purifiee et 4,5 g d'alcool ethy- 

20 lique, puis on transforme en granules, de la maniere ordinaire, et on 
melange avec 0,4 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une compo- 
sition (A) a utiliser pour enrober l'une des couches d' ingredient ac- 
tif d'un comprime a. noyau a trois couches. On malaxe 120 g d'e'thyl 
cellulose pulve"rulente avec une solution de liant comprenant 5 g d' 

25 ETC et 20 g d'eau purifie"e, et on transforme en granules de la manie- 
re habituelle, obtenant ainsi des premiers granule's. On melange soi- 
gneusement 4 g d'huile de ricin hydrogenee, 18,2 g de lactose et 10 g 
d'HPC pulverulent, puis on malaxe avec une solution de liant compre- 
nant 2 g d'ethylcellulose et 18 g d'ace*tpne et on transforme en gra- 

30 nule"s de la maniere habituelle, obtenant ainsi des seconds granules. 
On melange les premiers et seconds granules, puis on melange avec 0,8 
g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une composition (E) a. uti- 
liser pour enrober 1' autre couche d' ingredient actif et la surface cy- 
lindrique recouvrant la couche intermediaire d'un noyau a trois cou- 

35 ches. 

On prepare un comprime' a. noyau, de 10 mm de diametre et 5,6 mm 
d'epaisseur, a. faces planes et a bords biseautes, a I'aide d'une ma- 
chine classique pour comprime's a noyau, en utilisant comme noyau le 
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comprint k trois couches decrit k l'exemple 3, 80 mg de la composi- 
tion (A) et 160 mg de la composition (E) . 
Exemple 12 

On malaxe 78,6 g de lactose pulverulent avec une solution de li- 
5 ant comprenant 1 g d'HPC, 4,5 g d'eau purifiee et 4,5 g d'alcool ethy- 
lique, puis on transforme en granules de la maniere habituelle, et on 
melange avec 0,4 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une com- 
position (A) a utiliser pour enrober l'une des couches d 1 ingredient 
actif d'un comprint a noyau a trois couches. On malaxe 120 g d'ace - - 

10 tylcellulose pulverulente avec une solution de liant comprenant 5 g 
d'HPC et 20 g d'eau purifiee, et on transforme en granule's de la ma- 
niere nabituelle, obtenant ainsi des premiers granule's. On melange de 
facon homogene 4 g d'huile de ricin hydrogenee, 18,2 g de sulfate de 
calcium et 10 g d'HPC pulverulent, on malaxe avec une solution de li- 

15 ant comprenant 2 g d' acetyl cellulose et 18 g d' acetone, et on trans- 
forme en granule's de la maniere habituelle, obtenant ainsi des se- 
conds granules. On melange les premiers et seconds granules, puis on 
les melange avec 0,5 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une 
composition (E) a utiliser pour enrober 1' autre face ainsi que la 

20 surface cylindrique recouvrant la couche intermediaire d'un noyau a 
trois couches. 

On prepare un comprime a noyau, de 10 mm de diametre, k faces 
planes avec bords biseautes, a. l'aide d'une machine elassique pour 
comprimes a noyau, en utilisant comme noyau le comprime k trois cou- 
25 ches decrit k l'exemple 4, 80 mg de la composition (A) et 160 mg de 
la composition (E) . 
Exemnle 13 

On melange de maniere homogene 110,2 g d' ethylcellulose et 45 g 
d'HPC pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 

30 4 g d'huile de ricin hydrogenee et 36 g de 1 , 1 , 1-trichlor ethane, on 
transforme en granules de la maniere habituelle et on melange avec 
0,8 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une composition pour 
la couche externe d'un comprime a noyau. 

On prepare un comprime k noyau, de 10 mm de diametre et 4 mm d' 

35 epaisseur, k faces planes et a bords biseautes, k l'aide d'une machi- 
ne elassique pour comprimes a noyau, en utilisant comme noyau le corn- 
prime a trois couches decrit k l'exemple 1, et 160 mg de ladite com- 
position par comprime, de maniere que l'une des faces du comprime k 
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noyau a. trois couches sort exposes et que I'autre face ainsi que la 
surface cylindrique soient completement enrobees. 
Exemple 14 

On melange de maniere homogene 135,2 g d'acetylcellulose et 20 g 
5 d'HPMC pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 
4 g d'huile de ricin hydrogenee et 36 g de 1 ,1 ,1-trichlorethane, on 
transforme en granules de la maniere habituelle et on melange avec 
0,8 g de ste"arate de magnesium, obtenant ainsi une composition pour 
la couche externe d*un comprime a noyau. 

10 On prepare un comprime a noyau, de 10 mm de diametre et 4 mm d' 

epaisseur, a faces planes et bords biseautes, a l'aide d'une machine 
classique pour comprimes a noyau , en utilisant comme noyau le compri- 
me* a trois couches de*crit a l'exemple 2, et 160 mg de la composition 
par comprime, de maniere qu'une des faces du noyau a trois couches 

15 soit exposee et que 1* autre face ainsi que la surface cylindrique 
soient completement enrobe*es. 
Exemple 15 

On malaxe 120 g d'acetylcellulose pulv#rulente avec une solution 
de liant comprenant 5 g d'HPC et 45 g d'eau purifiee, et on transfor- 

20 me en granules de la maniere ordinaire, obtenant ainsi des premiers 
granules. On radlange de maniere homogene 4 g d'huile de ricin hydro- 
gehee, 18,2 g de lactose et 10 g d'HPC pulverulent, on malaxe avec 
une solution de liant comprenant 2 g d' ethylcellulose et 18 g d'ace*- 
tone, et on transforme en granules de la maniere habituelle, obtenant 

25 ainsi des seconds granules. On melange les premiers et seconds granu- 
les, puis on melange avec 0,8 g de stearate de magnesium, obtenant 
ainsi une composition pour la couche externe d'un comprime a noyau. 

On prepare un comprime" a noyau, de 10 mm de diametre et 4,6 mm 
d* epaisseur, a faces planes a bords biseautes, a l'aide d'une machine 

30 classique pour comprimes a noyau, en utilisant comme noyau le compri- 
me a trois couches decrit a 1' exemple 3, et 160 mg de la composition 
par comprime, de maniere qu'une des faces du noyau a trois couches 
soit exposee et que 1' autre face ainsi que la surface cylindrique du 
comprime' a noyau soient completement enrobees. 

35 Exemple 16 

On malaxe 120 g d'acetylcellulose pulverulente avec une solution 
de liant comprenanjt 5 g d'HPC et 45 g d'eau purifiee, puis on trans- 
forme en granules de la maniere ordinaire, obtenant ainsi des premiers 
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granules. On melange de maniere homogkne 4 g d'huile de ricin hydro- 
ge^e, 18,2 g de sulfate de calcium et 10 g d'HPC pulverulent, on ma- 
laxe avec une solution de liant ©omprenant 2 g d'ace"tyleellulose et 
18 g d»ace"tone, et on transforme en granule's de la maniere habituel- 
5 le, obtenant ainsi des seconds granule's. On melange les premiers et 
seconds granule's, puis on melange avec 0,8 g de ste"arate de magne- 
sium, obtenant ainsi une composition pour la couche externe d'un 
comprime a noyau. 

On prepare un comprime" k noyau, de 10 mm de diametre et 4 mm d' 

10 ^paisseur, k faces planes et k bords biseaut^s, a l'aide d'une machi- 
ne classique pour comprime's a noyau, en utilisant comme noyau le corn- 
prime k trois couches demerit k l'exemple 4 et 160 mg de la compositi- 
on par comprint, de maniere qu'une des faces du noyau a trois couches 
soit exposed et que 1» autre face ainsi que la surface cylindrique 

15 soient completement enrobe'es. 
Exemple 17 

On dissout 50 g d' e"thylcellulose dans un melange de 475 g de 
1,1,1-trichlore-thane et 475 g d'alcool e'thylique obtenant ainsi une 
solution d'enrobage. 

20 On fait adherer l'une des faces du comprime" k trois couches 

demerit k l'exemple 1, sous vide, a l'extr^mit^ d'un tube en acier 
inoxydable ayant 6 mm de diametre externe et 4 mm de diametre interne 
On plonge 1' autre face ainsi que la surface cylindrique du comprime* 
dans la solution d'enrobage, puis on fait evaporer le solvant dans un 

25 courant d'air chaud (k environ 50»C). On obtient un comprime enrobe* 
apres avoir re'pe'te" le traitement pre"cite jusqu'k ce que le poids du 
revStement ait atteint 20 mg par comprint. 



On dissout 50 g d'ace-tylcellulose dans 950 g d'ace"tone, obtenant 

30 ainsi me solution d'enrobage. 

On fait adherer l'une des faces du comprime" a trois couches dem- 
erit k l'exemple 2 a 1 ' extr e"mite d'un tube d'acier inoxydable de 6 mm 
de diametre externe et 4 mm de diametre interne. On plonge 1* autre 
face ainsi que la surface cylindrique du comprime' dans la solution d' 

35 enrobage puis on evapore le solvant dans un courant d'air chaud (a 
environ 50°C). On obtient un comprime enrobe*, apres avoir xeptfte* le 
traitement pre"cite" jusqu'k ce que le poids de 1' enrobage ait atteint 
20 mg par comprime". 
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Exemnle 19 

On dissout 45 g d' e*thylcellulose et 5 g d'un monoglyceride d'aci— 
de gras dans un melange de 475 g de 1 , 1 , 1-triehl or ethane et 475 g d 1 
alcool ethylique, obtenant ainsi une solution d'enrobage. 
5 On fait adherer une des faces du comprime a trois couches demerit 

a l'exemple 3 a 1* extremity d'un tube en acier inoxydable de 6 mm de 
diametre externe et 4 mm de diametre interne. On plonge 1' autre face 
ainsi que la surface cylindrique du comprime dans la solution d'enro- 
bage, puis on evapore le solvant dans un courant d'air ehaud (a envi- 
10 ron 50°C). On obtient un comprime enrobe apres avoir repete le trai- 
tement jusqu'a ce que le poids du revetement ait atteint 20 mg par 
comprime. 
Exemnle 20 

On dissout 45 g d' acetylcellulose et 5 g d'un monoglyceride d' 
15 acide gras dans un melange de 475 g de 1 , 1 , 1 -trichlor ethane et 475 g 
d'alcool ethylique, obtenant ainsi une solution d'enrobage. 
On plonge l'une des faces du comprime a trois couches decrit a l'ex- 
emple 4, ainsi que la surface cylindrique dans la solution d'enrobage 
puis on evapore le solvant dans un courant d'air chaud (a environ 50 
20 °C). On obtient un comprime enrobe apres avoir r4pete le traitement 
jusqu'a ce que le poids de l'enrobage ait atteint 20 mg. 
Exemple 21 

On melange de maniere homogene 50 g de Mepyrizole et 8,2 g de 
lactose pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 

25 1,5 g d'HPC, 10 g de 1 , 1 ,1-trichlor ethane et 3,5 g d'alcool ethylique 
on transforme en granules de la maniere habituelle et on melange avec 
0,3 g de ste"arate de magnesium, obtenant ainsi une composition d' in- 
gredient actif (D) pour comprime a noyau. On melange 59,4 g d'HPC et 
0,6 g de stearate de magnesium pulverulent, obtenant ainsi une compo- 

30 sition pour couche regulatrice (c). 

On prepare un comprime a deux couches, de 8 mm de diametre, a 
partir des compositions (D) et (C), a l'aide d'une machine classique 
pour comprimes a deux couches, de telle sorte que la face externe de 
(D) devienne convexe, la face externe de (C) devienne plane, que 

35 chaque couche (D) et (C) pese 60 mg et que l'epaisseur de la couche 
(C) soit de 1 mm. 

On melange de maniere homogene 50 g de Mepyrizole et 27,6 g de 
lactose pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 
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2 g d'HPC, 13,3 g de 1 , 1 , 1-trichlor ethane ei 4,7 g d'alcool dthylique, 
on transforme en granules de la maniere habituelle et on melange avec 
0,4 g de ste"arate de magnesium, obtenant ainsi une composition d« in- 
gredient aetif (B) pour la couche externe. On melange de maniere ho- 
5 mogene 100,2g d' e*thylcellulose et 40 g d'HPC pulverulent, on malaxe 
avec une solution de liant comprenant 4 g d'huile de ricin hydroge^e 
et 36 g de 1 , 1 , 1-triehlorethane, on transforme en granule's de la ma- 
niere habituelle et on melange avec 0,8 g de stearate de magnesium, 
obtenant ainsi une composition (E) pour la couche protectrice. 

10 En chargeant le comprime" k noyau et les compositions (B) et (E) 

dans une machine elassique pour comprimes a noyau, on prepare le corn- 
prime' comme indique* precedemment, de sorte que chaque comprime" a. 
noyau a deux couches est recouvert de 145 mg de composition (E) sur 
sa face courbe de couche d'ingre*dient actif et sur sa surface cylin- 

15 drique, et de 80 mg de la composition (B) sur sa couche migulatrice 
La position de chaque noyaude comprime' a 6±4 orients automatique- 
ment sur la surface du dispositif d' alimentation vibrant, avant d'at- 
teindre la cavity de la matrice. On obtient ainsi des comprimes a 
noyau, de 10 mm de diametre, ayant une eourbure convexe standard et 

20 contenant le noyau en position orientee, comme repr^sente* k la Fig. 
22. 

Exemule 22 

On melange 39,4 g d' HPC, 20 g de lactose et 0,6 g de stearate 
de magnesium. pulverulent, obtenant ainsi une composition (C) pour 
25 couche r<§gula trice. 

Comme decrit a l'exemple 21, on prepare des comprimes a deux 
couches en utilisant la composition (C), ainsi que la composition (D) 
decrite a l'exemple 21. 

On obtient des comprimes a noyau, de 10 mm de diametre et ayant 
30 une eourbure standard, en operant comme k l'exemple 21. 
Exemple 23 

On melange, de maniere homogene, 65 g de Mepyrizole et 7,8 g de 
lactose pulve'rulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 
1,8 g d'HPC, 12 g de 1 , 1 , 1 -trichlor ethane et 4,2 g d'alcool ethylique 
35 On transforme en granule's de la maniere habituelle et on melange avec 
0,4 g de ste'arate de magnesium, obtenant ainsi une composition (D) 
pour le noyau. 

On prepare des comprimes a deux couches a partir de la composi- 
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tion (D) et a partir de la composition (C) decrite a l'exemple 21, 
en operant comme decrit a. l'exemple 21, de sorte que, dans chaque 
comprime, le poids de la composition (C) est de 60 mg, le poids de 
la composition (D) est de 75 mg et l'epaisseur de la couche (C) est 
5 de 1 mm. 

On melange de maniere homogene 35 g de Mepyrizole et 42,6 g de 
lactose pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 
2 g d'HPC , 13,3 g de 1 , 1 ,1-trichlor ethane -et 4,7 g d'alcool ethylique 
On transforme en granules de la maniere habituelle et on melange avec 

10 0,4 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une composition (B). 
En operant comme decrit a l'exemple 21, on prepare des comprimes a 
noyau, de 10 mm de diametre, ayant une courbure standard, en utili- 
sant comme noyaux les comprimes precites, la composition (B) et la 
composition (E) decrite a l'exemple 21. 

15 Exemule 24 

On prepare des comprimes a deux couches a partir de la composi- 
tion (D) de l'exemple 23 et de la composition (C) de l'exemple 22, en 
operant comme decrit a l'exemple 21, de sorte que, dans chaque corn- 
prime, le poids de la composition (C) est de 60 mg, le poids de la 
20 composition (D) est de 75 mg et l'epaisseur de la couche (C) est de 

1 mm. Comme a l'exemple 21, on prepare des comprimes a noyau de 10 mm 
de diametre, ayant une courbure standard, en utilisant la composi- 
tion (B) de l'exemple 23 et la composition (E) de l'exemple 21. 
Exemule 25 

25 On melange de maniere homogene 35 g de Mepyrizole et 23,2 g 

de lactose pulverulent, on malaxe avec une solution de liant compre- 
nant 1,5 g d'HPC, 10 g de 1 , 1 , 1-trichlor ethane et 3,5 g d'alcool 
ethylique. On transfofme en granule's de la maniere habituelle et on 
melange avec 0,3 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une com- " 

30 position (D). 

On prepare des comprimes a deux couches comme decrit a l'exemple 
21, en utilisant ladite composition (D) et la composition (C) decrite 
a l'exemple 21 . 

On melange de maniere homogene 65 g de Mepyrizole et 12,6 g de 
35 lactose pulverulent, on malaxe avec une solution de liant comprenant 

2 g d'HPC, 13,3 g de 1 , 1 , 1 -trichlor ethane et 4,7 g d'alcool ethylique 
On transforme en granule's de la maniere habituelle et on melange avec 
0,4 g de stearate de magnesium, obtenant ainsi une composition (B). 
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En operant comme de*crit a l'exemple 21, on prepare des comprime"s a 
noyau de 10 mm de diametre, ayant une courbure standard, en utilisant 
comme noyaux les comprim^s pre"cite"s, la composition (B) ainsi que la 
composition (E) de"crite a l'exemple:-21. 
5 Exemple 26 

On prepare des comprimes a deux couches en operant comme decrit 
a l'exemple 21, en utilisant la composition (D) de l'exemple 25 et 
la composition (C) de l'exemple 22. Comme decrit a l'exemple 21, on 
prepare des comprime's a noyau, de 10 mm de diamfetre, ayant une cour- 
10 bure standard, en utilisant la composition (B) de l'exemple 25 et la 
composition (E) de l'exemple 21. 
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• REVENDICATIONS 

1. Un comprint a noyau eomprenant (1) plusieurs couches conte- 
nant un. ou plusieurs ingredient (s) actif(s), (2) une couche externe 
et (3) au moins une couche intermediaire, caracterise" en ce que les 

5 couches (1) sont separees les unes des autres par la couche interme- 
diaire prevue a. l'interieur de ladite couche externe, la couche ex- 
terne est constitute par «ne composition qui, a l'exception d'unepaQe 
eventuelle reeouvrant une zone de disintegration initiale,risiste ala 
disintegration au moins jusqu'a. ce que la demiere couche intermedi- 
10 aire ait iti disintegrie in vivo ., et la couche intermidiair e est 
constitute par uhe composition dont la disintegration est pratique- 
ment insensible a, 1' influence du pH. 

2. Un comprimi suivant la revendication 1, caracterise en ce que 
la couche externe ne comprend pas de partie reeouvrant une zone de 

15 disintegration initiale. 

3. Un noyau pour comprime , a couches multiples, 

qui" prisente une courbure sur l'une de ses faces, sa face oppo- 
sie etant plane, et comprend (1) plusieurs g ouches contenant un ou 
plusieurs ingredient (s) actif(s) et (2) des couches intermediaires, 
23 earactirise en ce que les couches (1) sont separees les unes des 
autres par les couches intermediaires (2). 

4. Un noyau suivant la revendication 3, caracterise en ce que 
la face courbe est remmlacee par une face convexe. 

5. Un comprime" a. noyau caractirisi en ce qu'il comprend un noyau 
25 suivant la revendication 3 ou 4. 



71 23960 



l. i - 8 2100858 



FIG. I 



ZZZL 



e d 



FIG. 4 



I 1 



e d 



FIG 2 




FIG. 5 




e d 



FIG. 3 

b 

... . . ., 



FIG 6 

b 

.... I. ...... 



e d 



71 23960 



pl. ii - 8 2100858 



FIG7 I 

s r 



FIG. 9 




DE 

, TEMPS 

10 (HEURES) 



J CHAUDE 
L SUC 6ASTRIQUE SIMULE 



SUClNfEST/NAL S/MULE 



F/G.8 




EAU CHAUDE 

SUC GASTRtQUE SIMULE SUC INTESTINAL S/MUlE 



3w 



71 23960 



naio 



FIG. I I 



FIG. 12 | 50 




EAUCHAUDE 

sue 6AsYrique simulb 



SUC INTSSTIWL SIM U Li 



71 23960 



FIG. 13 



FIGM \ so 



F/G/5 % so 




~7 eau chawe ~7~ 

SUC GASTRIQUE SIMULE SUC INTESTINAL SlMULi 



•71 23960 



2100858 



FIG.I6 \so 




LAPS BE 
TEMPS. 



V ' "eIuchaude 

SUC GASTRIQUE SIMULE 



10 (HEURES) 
SUC INTESTINAL %MULE 



FK5.I7 




10 (HEURES) 

—) f-M- 1 H 

! EAU OfAUDE SUC INTESTINAL SIMUtf 

SUC GASTRIQUE SIMULE' 



FIG. 18 




IO (HEURES) 



EAUCHAME ~\ 
SUC GASTRIQUE SIMULE SUC INTESTINAL SIMULE 



71 23960 



F/a/9 




/ EAU CHAUDE 
SUC GASmiQUE S/MULE 



10 (HEURES) 



SUC INTESTINAL SiMVLE" 



FIG20 



FIG. 21 




ri ,, n „ EM CHAUDE Sut INTESTINAL S1MULE 
SUC GASTRIQUE S/MULE 




~J EAU CHAUDE 

SUC GASTR1 QUE SIMULA 



SUC INTESTINAL SIMULE 



71 23960 



FIG. 22 





FIG 25 



FIG 26 



71 23960 



FIG 27 



(2) 



(J) 



(4) s 

TI6E SUPER/EURE 
DU P01NgON*-\ry 




TIGElNFERiEURE 
bU PO/NQON 



FIG 28 




26^// 
if f^22 

1 1 i 



1 




4 5 6 

LAPS DE TEMPS (HEURES) 



SUC GASTRIQUE 
SIMULE 



' EAU ' 
CHAUDE 



SUC INTESTINAL 
SIMULE 



